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Патогенез лучевых повреждений легких
В настоящее время лечение большинства больных
лимфомой Ходжкина представляет собой комбини
рованную химиолучевую терапию. Как и цитостати
ки, ионизирующая радиация способна оказывать
неблагоприятное воздействие на любые органы,
в т. ч. легкие.
Так как основной функцией легких является газо
обмен, то эти органы восприимчивы как к внешним,
так и внутренним воздействиям воздуха и крови со
ответственно. Эволюционные изменения привели
к определенному структурному и физиологическому
балансу между пассажем воздуха, дыхательной парен
химой и сосудистой системой. Одним из следствий
этого является высокая чувствительность респира
торной системы к множеству физических, химичес
ких и биологических агентов, способных сравни
тельно легко нарушить тонкий функциональный
баланс [1].
Исходом обычного течения раневого процесса яв
ляется полное восстановление ткани. Однако чрез
мерное воздействие патологического агента может
запустить каскад преобразований, ведущих к разви
тию хронического воспалительного процесса, куль
минацией которого становится патологическая пере
стройка ткани [2].
Образующиеся в результате воздействия ионизи
рующего излучения свободные радикалы лишь в не
большой степени оказывают прямой повреждающий
эффект на клетку. Основное повреждение клетка по
лучает вследствие реализации каскада молекулярных
событий, запущенных свободными радикалами [3,
4]. Хронический оксидативный стресс, являющийся
следствием дисбаланса между количеством молекул
реактивного кислорода, азота и антиоксидантной
емкостью клетки, приводит в конечном итоге к пе
реокислению жировых молекул, нарушению про
ницаемости сосудов, отеку, миграции моноцитов,
нарушению функции эндотелия, воспалению и фор
мированию фиброза. Воспалительный процесс, со
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провождающийся на фоне тканевой гипоксии про
лиферацией фибробластов, стимулирует накопление
и активацию макрофагов, профиброгенного транс
формирующего фактора ростаβ, обусловленного ги
поксией проангиогенного фактораβ1, и фактора
роста эндотелия сосудов. Эти молекулярные и кле
точные события приводят к гибели клетки, отложе
нию коллагена и образованию фиброза в облучен
ной ткани [5].
Легкие являются комплексным органом, включа
ющим в себя крупные центральные (трахея, бронхи)
и мелкие (бронхиолы) воздухоносные пути, сосуди
стую сеть и альвеолы, в которых происходит газо
обмен.
Трахея и крупные бронхи выстланы клетками
ворсинчатого эпителия и бокаловидными клетками,
вырабатывающими слизь. Клетки слизистой обо
лочки этих структур могут быть повреждены непо
средственно в процессе облучения, что выражается
в появлении сухого кашля, болезненности горла.
Как правило, слизистая оболочка восстанавливается
в ближайшие сроки после прекращения лучевого
воздействия [6].
Наиболее восприимчив к воздействию облучения
альвеолярнокапиллярный комплекс, являющийся
функциональной субъединицей легких. Альвеолы
выстланы пневмоцитами 1го типа, представляющи
ми собой плоские эпителиальные клетки с неболь
шим количеством цитоплазмы и органелл, поэтому
толщина альвеолярной выстилки минимальна [7].
Кроме этих клеток, в выстилке присутствуют пнев
моциты 2го типа, вырабатывающие сурфактант.
Повреждение альвеол – основное гистопатологичес
кое изменение легочной ткани вследствие облуче
ния. В острой фазе повреждения повышение прони
цаемости стенки капилляров приводит к отеку
межальвеолярной перегородки и экстравазации сы
вороточных белков в полость альвеолы. Гибель пнев
моцитов 1го типа вызывает повышение пролифера
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тивной активности пневмоцитов 2го типа, что под
держивает целостность альвеолярного эпителия.
Повреждение пневмоцитов 2го типа снижает репа
рационные возможности и сопровождается допол
нительным поступлением сурфактанта в просвет
альвеолы. Повышение уровня сурфактанта в альве
оле регистрируется через несколько часов после под
ведения дозы облучения и может продолжаться в те
чение 2–6 нед. [8].
Обусловленное воздействием ионизирующей ра
диации повреждение легочной ткани приводит к на
рушению многих физиологических аспектов, вклю
чая газообмен, перфузию и вентиляцию. В норме
альвеолярная вентиляция и капиллярная перфузия
находятся в оптимальном динамическом соотноше
нии. Облучение ведет к снижению их функциональ
ного уровня, причем перфузия страдает в большей
степени. В результате количество функционирую
щих альвеол сокращается, что выражается в умень
шении жизненной емкости легких (ЖЕЛ) [9].
Раннее лучевое повреждение легких: 
лучевой пневмонит
Ранним проявлением лучевого повреждения легких
является лучевой пневмонит, который может проя
виться как в процессе лучевой терапии, так и в тече
ние 6 мес. после ее окончания.
Основным методом диагностики лучевого пнев
монита является рентгенография легких (обычная
или компьютерная), позволяющая оценить структу
ру и плотность ткани. Рентгенологическая семиоти
ка лучевого пневмонита изучена подробно [10].
Чувствительность компьютерной томографии (КТ)
выше, чем обычной [10, 11].
Частота выявления острого лучевого пневмонита
в процессе лечения больных лимфомой Ходжкина,
по данным многих авторов, колеблется от 1 до 37 %
в зависимости от чувствительности применяемого
метода исследования, популяционной выборки, ра
зовой и суммарной очаговых доз облучения (РОД
и СОД соответственно), объема облученной легоч
ной ткани, а также других факторов [10]. Более точ
ными представляются результаты исследований,
учитывающих показатели нескольких методов оцен
ки состояния легких [12, 13].
Исходя из того, что сопоставление ЖЕЛ до опера
ции и объема резецируемой легочной ткани у боль
ных карциномой легких позволяет прогнозировать
вероятность ухудшения функции легких после ре
зекции [14], J.Rubenstein et al. (1988) адаптировали
этот метод для определения вероятности развития лу
чевого пневмонита после облучения средостения [15].
Однако N.Choi et al. (1990), исследовав эффектив
ность этого метода, обнаружили наличие существен
ной переоценки вероятности развития лучевого
поражения легких у больных раком легкого, полу
чивших пострезекционную лучевую терапию [16].
Значительное несоответствие ожидаемого и дейст
вительного состояний функции легких после луче
вой терапии у 210 больных карциномой легкого
было установлено W.Currant et al. (1992) [17]. L.Boersma
et al. (1993) предложили другое решение оценки за
висимости "доза–эффект" при прогнозировании
состояния функции легких через 3–4 мес. после об
лучения средостения у 25 больных лимфомой Ходж
кина [18]. Конвертировав объемное распределение
(3D) дозы облучения в один интегральный параметр,
авторы установили, что корреляция между стандарт
ными легочными тестами (определение диффузион
ной способности легких, объема форсированного
выдоха) и средним изменением плотности легочной
ткани на КТ менее существенна, чем между станда
ртными тестами и перфузией и вентиляцией легких
(Q и V) [19]. Эти же авторы показали, что на 18й ме
сяц после лучевой терапии функция легких у боль
ных, перенесших лучевой пневмонит, восстанови
лась до ее уровня у больных лимфомой Ходжкина,
не имевших лучевого пневмонита [20]. Это подтве
рждает тот факт, что лучевой пневмонит, развиваю
щийся в процессе лучевой терапии или в течение
3–4 мес. после ее завершения, не всегда реализуется
в постлучевой пневмофиброз. J.Theuws et al. (1998),
изучив изменение функции легких у 41 больного
лимфомой Ходжкина через 3–4 мес. после облуче
ния области средостения с подведением различных
СОД, установили, что 1 Гр поглощенной легкими до
зы облучения коррелирует с ухудшением функции
легких на 1 % [21].
Факторы риска развития лучевого пневмонита
Повышение риска возникновения клинически зна
чимого лучевого пневмонита может быть связано
с наличием сопутствующих заболеваний легких, сни
жением ко времени лучевой терапии функциональ
ной способности легких, тяжелым общим состояни
ем больного, женским полом, наличием истории
табакокурения [22]. Противоречивость результатов
соответствующих исследований не позволяет счи
тать эти зависимости безусловными [6]. Более досто
верна зависимость риска развития острого лучевого
пневмонита от подведенной к участку легкого РОД
и СОД облучения относительного объема подверг
нутой облучению части легкого [23–26]. Исследова
ние E.S.Koh et al., которые за период с 2003 по 2005 г.
наблюдали 64 больных лимфомой Ходжкина, пока
зало, что риск развития клинически значимого лу
чевого пневмонита возникал при подведении к сре
достению СОД облучения > 14 Гр при условии
включения в поле облучения > 36 % легочной тка
ни [27].
Роль цитостатиков в развитии лучевого пневмонита
Известно, что цитостатики, входящие в многоком
понентные схемы терапии лимфомой Ходжкина, об
ладают спектром токсичности, в т. ч. негативным
воздействием на легкие [28]. Учитывая, что совре
менные программы лечения больных лимфомой
Ходжкина представляют собой комбинацию после
довательного проведения химио и лучевой терапии,
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вполне вероятно усиление отрицательного воздей
ствия облучения на легочную ткань вследствие пред
шествовавшей химиотерапии.
Изучение потенцирующего влияния цитостати
ков на токсичность лучевой терапии относительно
легочной ткани сопряжено с определенными мето
дологическими трудностями. Учитывая, что в кли
нических центрах лучевые установки отличаются
мощностью дозы, отсутствуют стандартные методы
формирования поля облучения области средосте
ния, существуют различия в подводимых СОД облу
чения, то сопоставление результатов, полученных
в разных клиниках, проблематично. Такая же про
блема может быть и в каждом отдельном клиничес
ком центре вследствие постоянного совершен
ствования тактики лечения больных лимфомой
Ходжкина. Например, в исследовании Г.Д.Байсого7
лова с соавт. (1985) лучевой пневмонит в группе
больных (180 человек), получивших только лучевую
терапию, встречался чаще, чем в группе комбиниро
ванной химиолучевой терапии (119 пациентов), в ко
торой химиотерапия проводилась по схеме СОРР
(циклофосфан, винкристин, натулан, преднизолон).
Подведенная к средостению СОД облучения была
одинаковой в обеих группах. Авторы объясняли су
щественное различие в частоте развития лучевого
пневмонита тем, что в результате применения хими
отерапии объем опухолевой массы сокращался,
вследствие чего уменьшалась и площадь поля облу
чения средостения, в проекции которого находился
меньший объем легочной ткани [29].
Влияние химиотерапии на частоту развития лу
чевого пневмонита удалось оценить A.Hirsch et al.
(1996). Для суждения о состоянии легочной ткани
исследователи оценили ЖЕЛ и диффузионную спо
собность легких (выделение окиси углерода) у 60
больных лимфомой Ходжкина I–IIIA стадии. Только
химиотерапию (схема ABVD: доксорубицин, блео
мицин, винкристин, дакарбазин) получили 30 чело
век, остальные – химиолучевое лечение. В процессе
проведения химиотерапии по схеме ABVD с приме
нением стандартных доз цитостатиков (6 циклов)
уменьшение дозы или исключение дальнейших вве
дений блеомицина потребовалось по клиническим
показаниям 14 пациентам. Последующее мантие
видное облучение проводилось в режиме подведе
ния РОД 1,8 Гр до достижения СОД 36 Гр. Исходный
поперечный размер поля облучения средостения со
ответствовал размеру поперечника тени средостения
до начала химиотерапии. При подведении СОД 18 Гр
размер поперечника поля облучения сокращался
в соответствии с изменением границ опухоли вслед
ствие химиотерапии. У 37 % пациентов после окон
чания химиотерапии было зарегистрировано умень
шение ЖЕЛ и диффузионной способности легких.
По завершении последовавшей лучевой терапии
у 8 % из них было отмечено дальнейшее ухудшение
этих показателей [30].
Противоположный результат получен A.Macann
et al. (2008). Проведенное ими исследование было
направлено на изучение эффективности и токсич
ности химиотерапии по схеме BAGCOPP (блеоми
цин, доксорубицин, циклофосфан, винкристин,
натулан, гемцитабин, преднизолон) у больных лим
фомой Ходжкина II–IV стадии. Набор пациентов
в группу исследования был прекращен досрочно
в связи с развитием серьезных легочных осложнений
в процессе или сразу по окончании химиотерапии
(у 8 из 27 отобранных), у 1 из них – со смертельным
исходом. Авторы отнесли столь сильный токсичес
кий эффект со стороны легочной ткани на счет
взаимного потенцирующего влияния блеомицина
и гемцитабина. Консолидирующая лучевая терапия
с подведением СОД 36 Гр была проведена 15 паци
ентам, в т. ч. 4 – с предшествовавшим цитостатичес
ким пневмонитом. Интервал между окончанием хи
миотерапии и началом лучевой терапии составлял
4 нед. Развитие лучевого пневмонита не было заре
гистрировано ни у одного из этих 4 больных, вслед
ствие чего авторы предположили, что лучевая тера
пия на область средостения может быть вполне
безопасной при условии соблюдения 4недельного
интервала между окончанием химио и началом лу
чевой терапии лимфомы Ходжкина [31]. Похожие
результаты получены A.M.Fox et al. (2012). В группе
из 75 первичных больных лимфомой Ходжкина, по
лучивших комбинированное химиолучевое лечение,
лучевой пневмонит развился в 10 % случаев. Возник
новение лучевого пневмонита не было связано с на
личием предшествующих блеомициновых пневмо
нитов. В группе из 17 пациентов, у которых лучевая
терапия рецидива лимфомы Ходжкина комбиниро
валась с высокодозовой терапией, поддержанной
трансплантацией стволовых клеток, лучевой пнев
монит зарегистрирован в 35 % случаев, при этом
тяжесть претрансплантационных лучевых пневмо
нитов была существенно выше, чем посттрансплан
тационных (лучевой пневмонит III степени – у 57 %
и 0 % больных соответственно; р = 0,015) [26]. Авто
ры связывают значительное усиление тяжести пре
трансплантационных пневмонитов с применением
кармустина.
Позднее лучевое повреждение легких: 
пневмофиброз
Отдаленный эффект воздействия облучения на ле
гочную ткань – пневмофиброз – может оказывать,
значительное влияние на качество жизни пациента
(в отличие от раннего эффекта) [10]. Первые призна
ки пневмофиброза можно обнаружить в большин
стве случаев не ранее чем через 6 мес. после заверше
ния лучевой терапии средостения. Клиническая
значимость пневмофиброза, как правило, обратно
пропорциональна периоду между окончанием луче
вой терапии и 1й рентгенологической регистрацией
пневмофиброза [32]. Рентгенологическая и клини
ческая характеристики впервые зарегистрированно
го пневмофиброза далеко не всегда окончательные,
т. к. процесс фиброзирования развернут во времени.
Завершение формирования фиброза происходит,
как правило, в течение 2 лет после окончания луче
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вой терапии [33]. Вследствие лучевого пневмонита
сокращается ЖЕЛ, страдает диффузионная способ
ность легких, что сопровождается прогрессирующей
одышкой. R.Abratt et al. (2002) показали, что смерт
ность больных раком легкого, получавших одинако
вую терапию, выше у тех пациентов, у которых диф
фузионная способность легких в результате лечения
ухудшилась [34]. Хотя лучевой пневмонит чаще все
го предшествует лучевому пневмофиброзу, непосред
ственная связь между этими процессами необяза
тельна [35].
Данные о частоте постлучевого пневмофиброза,
приведенные в литературе, имеют широкий диапа
зон значений. В работе Т.А.Коврыжкиной и соавт.
(1997) частота пневмофиброза, оцененного рентге
нологически у 44 больных лимфомой Ходжкина
в диапазоне от 5 мес. до 6 лет после подведения
к средостению СОД 40 Гр, составила 93 %, при этом
частота фиброза III степени – 11,4 % [36]. Похожие
результаты были получены F.Villani et al. (2009). Ав
торы обследовали 126 больных лимфомой Ходжкина
спустя 5 лет после окончания химиолучевой тера
пии, включавшей облучение средостения. Больные
получили химиотерапию по одной из 3 схем: ABVD
(доксорубицин, блеомицин, винбластин, дакарба
зин), ABVDMOPP (мехлоретамин, винкристин, на
тулан, преднизолон) или VEBEPP (винкристин,
эпидоксорубицин, блеомицин, циклофосфан, это
позид, преднизолон). СОД облучения средостения
составила 36–40 Гр, в зависимости от исходных раз
меров медиастинальных лимфатических узлов.
Постлучевой пневмофиброз III степени, сопровож
давшийся существенным ухудшением функции лег
ких, был обнаружен у 18 (14 %) пациентов. Авторы
не указали частоту менее интенсивного пневмофиб
роза [37]. Экстраполируя результаты, полученные
Т.А.Коврыжкиной [36], на когорту F.Villani et al.,
можно предполагать, что пневмофиброз сформи
ровался практически у всех пациентов этого иссле
дования. Вероятнее всего, именно пневмофиброз
явился основной причиной наличия у многих боль
ных (число не уточнялось) хронической обструктив
ной болезни легких [37].
J.Theuws et al. (1998), изучив перфузию, вентиля
цию легких, изменение плотности легочной ткани
на КТ 41 больного лимфомой Ходжкина в проме
жутке времени до 4 лет после химиолучевой терапии,
установили, что лучевые повреждения легких, заре
гистрированные через 3–4 мес. после терапии, рег
рессировали частично или полностью через 18 мес.
у 50 % пациентов. Через 48 мес. после терапии улуч
шения не регистрировались [21].
M.B.Lund et al. (1999) изучили результаты терапии
116 больных лимфомой Ходжкина через 5–13 лет
после химио(ABVD)лучевого лечения, при котором
подведенная к средостению СОД составила 36–40 Гр.
Частота пневмофиброза достигла 68 %; в 12 % случа
ев заболевание сопровождалось ухудшением функ
ции легких [38].
В исследовании R.M.Enrichi et al. (1999) частота
пневмофиброза оказалась относительно невысокой
у 12 (16,4 %) пациентов. Рентгенологическое иссле
дование легких было проведено в периоде наблюде
ния (медиана – 114 мес.) после лучевого и химиолу
чевого лечения 73 больных лимфомой Ходжкина
(37 из них получили только лучевую терапию, а у 36 –
лучевой терапии предшествовал 1 цикл химиотера
пии ABVD). В обоих случаях СОД области средосте
ния составила 36–40 Гр. Фиброз был зарегистриро
ван у 2 пациентов, получивших только лучевое
лечение, и у 10 больных, получавших комбиниро
ванную химиолучевую терапию. В связи с относи
тельно небольшим числом пациентов различие не
оказалось достоверным. Все случаи пневмофиброза
не имели клинического значения [39]. В работе
E.Brusamolino et al. (2006) частота пневмофиброза
после комбинированной химио (4 цикла ABVD) лу
чевой (СОД – 30–36 Гр) терапии 112 пациентов
с лимфомой Ходжкина составила 8 % (9 человек)
с медианой времени до выявления 76 (50–123) не
дель. Клинически значимый пневмофиброз развил
ся у 3 больных. Относительно малая частота пневмо
фиброза в этом исследовании может быть связана
с отсутствием пациентов с массивной медиасти
нальной опухолевой массой и, соответственно, мень
шим объемом облучения области средостения. Это
дало основание авторам полагать, что частота пнев
мофиброза связана не с СОД, а с размером поля об
лучения [40]. Однако представленные в этой работе
данные не позволяют сопоставить эти зависимости.
Наименьшая частота постлучевого пневмофиб
роза спустя 10 лет после терапии лимфомы Ходжки
на у 6  (6,4 %) из 94 пациентов была получена в ис
следовании J.M.Andrieu et al. (1998). Все больные
получили 3 цикла химиотерапии по схеме ABVD
и лучевую терапию, включавшую облучение средо
стения с подведением СОД 40 Гр [41].
Учитывая идентичность схем химиотерапии и СОД
облучения средостения в указанных выше иссле
дованиях, можно предполагать, что столь большой
диапазон частоты постлучевого пневмофиброза свя
зан с различиями рентгенологических критериев,
использованных в разных центрах, соотношением
больных с массивной и умеренной медиастиналь
ной опухолевой массой, количеством предшество
вавших лучевой терапии циклов химиотерапии по
схеме ABVD, принципами формирования поля облу
чения средостения, с продолжительностью наблю
дения за пациентами после лечения лимфомы Ходж
кина.
Необходимо отметить, что данные о частоте раз
вития постлучевого пневмофиброза были получены
в когортах больных, получивших СОД на область
средостения 36–40 Гр. Влияние меньшей (20–30 Гр)
СОД на частоту развития пневмофиброза оценено
в работе А.А.Даниленко и соавт. (2010). Частота пнев
мофиброза в парамедиастинальных отделах легких
среди 180 больных лимфомой Ходжкина, получив
ших только лучевое лечение с подведением к обла
сти средостения 40 Гр, составила 95 %; среди 119 боль
ных, получивших химиолучевое лечение с такой же
дозой облучения – 77,3 %; в когорте из 192 больных,
получивших химиолучевую терапию с подведением
СОД 20–30 Гр, пневмофиброз развился у 38 % паци
ентов [42].
Терапевтические подходы к предупреждению 
лучевого поражения легких
Так как лучевые повреждения легких способны не
только существенно влиять на качество жизни, но
и могут привести к смерти пациента, в т. ч. получав
шего лечение по поводу лимфомы Ходжкина, впол
не оправданным является поиск молекулярных ми
шеней и, соответственно, создание лекарственных
препаратов, способных уменьшать неблагоприятное
воздействие ионизирующей радиации на легкие.
Одним из очевидных терапевтических направ
лений является воздействие на 1е звено лучевого
патогенеза – образование свободных радикалов. Де
сятилетия исследовательских работ привели к созда
нию и внедрению в клинику препарата амифостин,
показавшего свою эффективность в качестве анти
оксиданта [43]. Учитывая, что результаты, оценен
ные в процессе клинических исследований, сущест
венно уступали предварительным, полученным на
кроликах, можно предполагать, что конкурентными
"потребителями" амифостина являются печень и поч
ки, в результате чего накопление амифостина в лег
ких оказалось менее ожидаемого [44].
Исследуется также возможность усиления энзим
ной системы защиты организма от оксидативного
повреждения. Эта система включает в себя выработ
ку и активацию каталазы, глютатионовой перокси
дазы и супероксидных дисмутаз [45]. Серьезное вни
мание исследователей привлекают супероксидные
дисмутазы. Наиболее перспективным способом по
вышения уровня супероксидных дисмутаз энзимов
представлялась модификация соответствующих ге
нов, однако в связи с неудачными попытками прове
дения в предыдущем десятилетии генной терапии
энтузиазм исследователей существенно уменьшил
ся. Тем не менее продолжаются работы по поиску
возможности влиять на уровень супероксидных дис
мутаз другими способами [46].
Еще одним направлением является воздействие
на воспалительный процесс. Преклинические ис
следования таких противовоспалительных препара
тов, как ингибитор циклооксигеназы2 целекоксиб
и индометацин, не привели к положительным ре
зультатам. В противоположность им статины, проти
вовоспалительный эффект которых уже показан при
некоторых заболеваниях, заслуживают определен
ного внимания. Активность одного из статинов –
ловастатина – была протестирована на мышах, лег
кие которых были облучены. В группе мышей, по
лучавших ловастатин, частота лучевого пневмонита
оказалась ниже, а выживаемость животных – вы
ше [47].
Попытки уменьшить влияние фактора некроза
опухолиα отражены в крайне малом количестве ра
бот, а полученные результаты – далеки от обнадежи
вающих [48].
Роль интерлейкина1 (IL1) в воспалительном
процессе, в т. ч. в патогенезе пневмонита, изучена во
многих работах. В настоящее время проводится кли
ническое исследование способности антагониста
IL1 кинерета уменьшать частоту и выраженность
лучевого пневмонита и пневмофиброза.
Существовавшее долгое время представление
о том, что применение кортикостероидов для лече
ния лучевого пневмонита препятствует формирова
нию пневмофиброза, не нашло подтверждения, в то
время как серьезные осложнения кортикостероид
ной терапии лучевого пневмонита продолжают
встречаться [49].
Заключение
Таким образом, наиболее клинически значимым ос
ложнением лучевой терапии области средостения
является фиброз легких, способный ухудшать каче
ство и уменьшать продолжительность жизни паци
ента. Следовательно, факторам, влияющим на риск
развития пневмофиброза, необходимо уделять при
стальное внимание при планировании лучевой тера
пии области средостения.
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